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Resumen: La glicoproteína-P (gp-P) es una proteína transportadora de membrana aso-
ciada al fenómeno de resistencia a múltiples drogas (MDR). Inicialmente descripta por
su sobreexpresión en líneas celulares tumorales resistentes a fármacos antineoplásicos,
la gp-P también se localiza en tejidos normales como hígado, intestino, barrera hemato-
encefálica, riñones, entre otros, en los que actúa secretando una gran variedad de sus-
tancias endógenas y xenobióticos desde el interior de la célula hacia el espacio extrace-
lular a través de un mecanismo dependiente de ATP. La localización específica en estos
tejidos sugiere que la gp-P cumple un importante rol en la regulación del transporte de
fármacos a través de las membranas celulares. De esta manera, gp-P participa en los
procesos de absorción, distribución y excreción de diferentes xenobióticos. Teniendo en
cuenta que las co-administraciones de fármacos son frecuentes en medicina veterina-
ria, implicancias farmacocinéticas y toxicológicas pueden ocurrir cuando dos sustratos
de la gp-P son usados en la terapéutica de animales domésticos. La presente revisión
descibe la actividad fisiológica de la gp-P y examina las consecuencias farmacológicas
obtenidas tras la co-administración de sustratos de la gp-P en medicina veterinaria. Los
datos reportados en el presente trabajo marcan la necesidad de estudiar diferencias en
la función de la gp-P entre las diferentes especies y razas de animales domésticos.
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PHYSIO-PHARMACOLOGICAL IMPLICATIONS OF
P-GLYCOPROTEIN  IN DOMESTIC ANIMALS
Abstract: P-glycoprotein (P-gp) is a transporter protein associated with multidrug resis-
tance to certain anticancer drugs (MDR). Initially P-gp was identified by its overexpression
in multidrug resistant tumor cells. P-gp is also expressed in a wide range of normal
tissues including liver, intestines, blood-brain barrier and kidneys. P-gp secrets a large
number of endogenous and xenobiotic compounds from the intracellular to the extracel-
lular domain by an ATP-dependent process. The specific distribution of this protein
suggests that P-gp plays an important role in the regulation of drugs transport across
membrane cells. Therefore P-gp participates in the process of absorption, distribution
and excretion of different xenobiotics. As the co-administration of drugs is a common
procedure in the veterinary medicine, pharmacokinetic and toxicologic implications may
occur when two P-gp substrates are used in the therapeutic of domectic animals. The
current review describes the physiological activity of P-gp and examine the pharmaco-
logical consequences obtained after the co-admnistration of P-gp substrates used in
veterinary medicine. The data presented in the current work highlight the need to study
differences in the function of the P-gp between  species  and breeds of domestic ani-
mals.
Key Word: P-glycoprotein; intestinal secretion, pharmacokinetic
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El objetivo de este trabajo fue recopilar
y discutir la información disponible sobre el
rol de la gp-P y su influencia en el comporta-
miento farmacocinético de fármacos de uso en
terapéutica veterinaria.
CARACTERIZACIÓN DE LA GLICO-
PROTEÍNA-P
Estructura y función de la glicopro-
teína-P
La gp-P fue inicialmente descripta por
su sobreexpresión en células tumorales resis-
tentes a múltiples drogas y posteriormente
caracterizada como una proteína de membra-
na encargada de secretar drogas y diversos
compuestos fuera de la célula a través de un
mecanismo ATP-dependiente (8). La gp-P per-
tenece a la superfamilia de las «ATP-binding
cassette» (ABC), y es codificada por una subfa-
milia de genes de los que se reconocen tres
isoformas: MDR I, II y III. Mientras que en hu-
manos sólo se expresan las clases I y III (MDR1
y MDR3, respectivamente), en roedores han
sido identificadas las tres clases (mdr1a, mdr1b
y mdr2, respectivamente) (9). Las clases I y II
codifican a proteínas transportadoras y con-
fieren resistencia a múltiples drogas; sin em-
bargo, la clase III (mdr2 de roedores y MDR3
de humanos) no está asociada al transporte
de drogas sino que codifica a una traslocasa
de la fosfatidilcolina localizada en la membra-
na de los canalículos biliares (10).
La gp-P es un complejo glicoproteico de
membrana de 1280 aminoácidos con un peso
molecular de 170 kDa. Está compuesta por dos
mitades simétricas y homólogas que actúan
en forma coordinada como una unidad. Cada
mitad consta de seis dominios transmembra-
na y de un dominio de unión al ATP localizado
en la superficie citosólica (11). Si bien se ha
determinado que ambos sitios de unión al ATP
son necesarios para que la actividad de la gp-
P se produzca eficientemente, la interacción
entre los sitios de unión al ATP y los dominios
de unión a drogas son esenciales para que se
produzca la hidrólisis del ATP estimulada por
el sustrato y el transporte del mismo (Fig. 1).
Mediante este mecanismo de transporte acti-
vo, los sustratos son secretados sin modificar
fuera de la célula contra un gradiente de con-
centración, lo que provoca una disminución
de su concentración intracelular (12).
Varios modelos han sido propuestos para
explicar el mecanismo de excreción de fárma-
cos mediado por gp-P. El modelo del poro, el
modelo de flipasa y el modelo de aspirador de
moléculas hidrofóbicas han sido los principa-
INTRODUCCIÓN
El efecto farmacológico obtenido tras la
administración de una droga depende de la
interacción de ésta con su receptor (fase
farmacodinámica). Para obtener un efecto far-
macológico óptimo son necesarias concentra-
ciones efectivas del fármaco en el sitio de ac-
ción (biofase) durante un cierto período (1).
De esta manera, los procesos de absorción,
distribución, metabolismo y excreción (fase
farmacocinética) influyen directamente en las
concentraciones de droga que alcanzan el si-
tio de acción y, por lo tanto, en su efecto far-
macológico. Mientras que los procesos de ab-
sorción y distribución determinan el pasaje del
fármaco desde su sitio de administración ha-
cia la circulación sistémica y su llegada a la
biofase, los procesos de biotransformación
(metabolismo) y excreción determinan la fina-
lización de la acción del fármaco en el orga-
nismo (2).
En los últimos años, se ha estudiado la
participación de diferentes transportadores
celulares de membrana en los procesos de dis-
tribución tisular y excreción de compuestos
farmacológicamente activos y/o sus metabo-
litos (3). De todos los transportadores celula-
res identificados, la glicoproteína-P (gp-P) ha
sido la más estudiada. Si bien la gp-P fue ini-
cialmente descripta por su sobreexpresión en
células tumorales resistentes a múltiples dro-
gas anticancerígenas, también se localiza en
células normales de tejidos involucrados en
los procesos de absorción, distribución, y ex-
creción de fármacos (4). La localización espe-
cífica en estos tejidos sugiere que la gp-P cum-
pliría un importante rol en la regulación del
transporte de fármacos, modificando de este
modo el comportamiento cinético y la biodis-
ponibilidad de los mismos (5). Estudios in vivo
e in vitro han demostrado que la gp-P funcio-
na como una bomba de eflujo que secreta en
forma activa una gran cantidad de compues-
tos no relacionados, desde el interior de la
célula hacia el espacio extracelular. A nivel
intestinal, la gp-P limita la absorción y difu-
sión transepitelial provocando modificaciones
en la biodisponibiliadad de fármacos adminis-
trados por vía oral (6). Debido a que la gp-P
presenta una amplia especificidad de sustra-
tos, es posible que ocurran interacciones en-
tre fármacos reconocidos como sustratos (in-
hibidores o inductores) de la misma cuando
éstos son co-administrados (7). La compren-
sión de este tipo de interacciones podría con-
vertirse en una herramienta farmacológica útil
para incrementar la disponibilidad sistémica
de diversos fármacos, contribuyendo a mejo-
rar su actividad farmacológica.
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les modelos descriptos. Este último ha sido el
más aceptado y se caracteriza por el reconoci-
miento de sustratos localizados en la superfi-
cie interna y externa de la membrana plasmá-
tica y su transporte a través de canales pro-
teicos (13).
Los sustratos de la gp-P compartirían
ciertas propiedades físico-químicas incluyen-
do el coeficiente de partición octanol/agua y
el tamaño molecular. Diversos estudios sobre
las relaciones estructurales entre sustratos y
su grado de afinidad por la gp-P han demos-
trado que el principal determinante de la efec-
tividad como moduladores reside en su relati-
va hidrofobicidad, con coeficientes de parti-
ción (octanol/agua) de aproximadamente +1 ó
mayor (14). La cantidad de compuestos que
tienen la capacidad de interactuar con la gp-
P, ya sea como sustratos inhibidores o induc-
tores es muy amplia e incluye antiarrítmicos
(lidocaína), antibióticos (eritromicina), antifún-
gicos (itraconazole), bloqueantes de los cana-
les de calcio (verapamilo), antineoplásicos
(vinblastina) y hormonas (progesterona) (15).
Los mecanismos de interacción entre la gp-P
y sus sustratos se muestran en la Figura 1.
LOCALIZACIÓN DE LA GLICOPROTEÍ-
NA-P EN TEJIDOS NORMALES
Mediante la utilización de anticuerpos
monoclonales y moléculas específicas para gp-
P en roedores y humanos se demostró que la
gp-P también se expresa en tejidos normales.
La gp-P se localiza en tejidos involucrados en
los procesos de absorción (ej. células epitelia-
les de intestino), distribución (ej. barrera he-
matoencefálica) y eliminación de fármacos (ej.
superficie canalicular de los hepatocitos, su-
perficie apical de las células epiteliales del
túbulo renal y superficie apical de los entero-
citos). También se encuentra en la superficie
luminal de las células endoteliales del cere-
bro, células del sistema hematopoyético y cor-
teza y médula adrenal (6). La localización en
glándulas secretoras de esteroides sugiere que
la gp-P podría estar relacionada con la secre-
ción o con la protección de la membrana plas-
mática de las células que los secretan frente a
los efectos tóxicos producidos por altas con-
centraciones de esteroides. Una observación
consistente con esta hipótesis es que la pro-
gesterona es un sustrato/inhibidor de la gp-P
(16) y que otros esteroides, específicamente
corticosterona, son transportados por células
epiteliales que expresan gp-P (17). Por otra par-
te, a través del uso de anticuerpos monoclo-
nales anti-gp-P se ha determinado la expre-
sión del gen mdr1a en útero grávido y placen-
ta (18). La inducción de altos niveles de ex-
presión se produciría en un momento especí-
fico de la gestación, sugiriendo que dicha ex-
presión podría estar asociada a la actividad
fisiológica en la interfase materno-fetal (19).
La distribución anatómica de los transporta-
dores tipo ABC sugiere que éstos podrían lle-
var a cabo diversas funciones; entre ellas, li-
mitar la absorción intestinal de fármacos, ex-
cretar diversos compuestos hacia el exterior
celular, regulando los niveles celulares y ti-
sulares de los mismos, e impidiendo su ingre-
so al sistema nervioso central. De esta mane-
ra, es posible que los transportadores celula-
res actúen modificando el comportamiento
cinético y la biodisponibilidad de diversos fár-
macos.
Rol de la gricoproteína-p en la dis-
posición de fármacos
Aunque muchos son los mecanismos
encargados de facilitar el movimiento de solu-
tos a través del intestino, este tejido constitu-
ye una compleja y selectiva barrera de la que
forman parte tanto enzimas metabólicas (ej.
citocromo P450) como proteínas transporta-
doras (ej. gp-P entre otras). La capacidad de la
gp-P para interactuar con un amplio rango de
Figura I. Función de la gp-P. El modelo ilustra
la actividad de la gp-P, la que utiliza ATP para
el transporte de sustratos a través de la mem-
brana celular. Los moduladores pueden actuar
como un inhibidor competitivo, ocupando los
sitios de unión a drogas ó como un inhibidor
no competitivo, ocupando los sitios de unión
al modulador. Adaptado de Ford, (16)
Figure I. Function of the P-gp. The model ilustrates P-gp
activity, which uses ATP to transport substrates across
the plasma membrane. Modulators may act as a competi-
tive inhibitors binding to the sites of substrate or as a
non-competitive inhibitor binding to the specific modula-
tor sites. Adapted from Ford, (16).
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compuestos, tanto naturales como sintéticos,
sugiere que la habilidad para limitar la absor-
ción oral de fármacos es parte de su rol como
regulador de la permeabilidad intestinal (20).
Para establecer la función fisiológica y farma-
cológica de esta proteína, especialmente en
aquellos aspectos directamente relacionados
al transporte de fármacos, se requiere una
mayor comprensión de la forma en la cual es-
tos compuestos interactuan con la gp-P, como
así también de la localización de la gp-P a lo
largo del tracto gastrointestinal; esto depen-
derá de cómo varíe la actividad de la gp-P a lo
largo del intestino y si otros transportadores
contribuyen con los procesos de excreción in-
testinal (20).
La forma en la que la actividad de la gp-
P y otros transportadores celulares varía a lo
largo del intestino ha sido escasamente defi-
nida. La distribución de la gp-P en el tracto
gastrointestinal se incrementaría desde el
duodeno hacia el colon, con picos de expre-
sión en íleon y colon distal (21). Estos resul-
tados concuerdan con estudios in vitro reali-
zados en intestino de rata donde la mayor ac-
tividad de gp-P se observó en íleon, con me-
nores niveles de actividad en el resto de los
segmentos intestinales (15). Estudios más re-
cientes (22), en los que se utilizó intestino de
ratones knokout para el gen mdr1a (-/-), han
demostrado variaciones región-dependiente en
la actividad de los transportadores celulares
tanto en intestino delgado como grueso, con
picos de actividad en intestino delgado distal
y colon distal.
Se han descripto una gran cantidad de
métodos in vitro que permiten caracterizar la
actividad de la gp-P en el transporte intesti-
nal de fármacos. La línea celular Caco-2, deri-
vada de adenocarcinoma de colon humano, ha
sido ampliamente utilizada para caracterizar
el modelo de barrera epitelial en la absorción
intestinal de fármacos. El impacto de la gp-P
sobre la absorción de fármacos en monoculti-
vos de Caco-2 ha sido demostrado mediante
la determinación de la tasa de permeabilidad
de un sustrato mediada por la gp-P, donde la
tasa de pasaje es mayor en dirección basola-
teral- apical (correspondientes a la superficie
serosa y lumen intestinal, respectivamente).
En presencia de inhibidores, esta tasa de pa-
saje unidireccional tiende a igualarse (23).
El uso de la técnica de saco intestinal
evertido de rata ha sido reportado como un
buen modelo predictivo de la biodisponibili-
dad de drogas anticancerígenas administra-
das por vía oral y que son sustatos de la gp-P
(24). La actividad de los transportadores celu-
lares en el proceso de absorción de fármacos
influye sobre la biodisponibilidad sistémica de
los mismos y, por lo tanto, es determinante en
la resultante eficacia clínica tras la adminis-
tración oral de drogas.
La actividad de gp-P en la distribución
de diferentes compuestos juega un rol impor-
tante en el comportamiento farmacológico/
toxicológico de los mismos. La presencia de
gp-P en las células endoteliales de la barrera
hematoencefálica limita la entrada al sistema
nervioso central de numerosos fármacos como
ivermectina, loperamida, dexametasona, di-
goxina, entre otros (3). La presencia de gp-P
en placenta constituye una importante barre-
ra para el acceso de xenobióticos al feto (6).
Cuando ratas preñadas deficientes en gp-P
fueron tratadas con el antiparasitario ivermec-
tina, graves efectos teratogénicos fueron ob-
servados debido a la exposición fetal al anti-
parasitario (25).
Si bien la gp-P no parece tener actividad
metabólica intrínseca, el reconocimiento de
interacciones entre la isoenzima citocromo
P450 3A (CYP3A) y la gp-P ha desarrollado un
nuevo concepto en el mecanismo de secreción/
eliminación de fármacos. La CYP3A es una
enzima de fase I que participa en el metabo-
lismo de numerosos fármacos. La CYP3A se
distribuye en hígado e intestino delgado, don-
de representa el 30 y 70% del total de la acti-
vidad metabólica mediada por P450, respecti-
vamente. Debido a que muchos sustratos de
la CYP3A han sido reconocidos como sustra-
tos o moduladores de la gp-P, se ha propuesto
que dichas proteínas actúan sinérgicamente
limitando la biodisponibilidad oral de fárma-
cos (6). Cuando una droga se encuentra en el
tracto gastrointestinal y es absorbida por di-
fusión pasiva en el enterocito puede ser meta-
bolizada por la CYP3A, pasar a circulación sis-
témica o ser expulsada por la gp-P nuevamen-
te a la luz intestinal donde podrá ingresar a
otro enterocito teniendo nuevamente contac-
to con la CYP3A. Así las drogas sustratos de
gp-P tendrán repetidos accesos a la CYP3A au-
mentando la posibilidad de ser metabolizadas
(4). La expresión de gp-P en las células del
túbulo contorneado proximal en riñón así
como en las células de los canalículos biliares
en hígado sugiere una activa participación de
este transportador en los procesos de excre-
ción de diferentes compuestos (6). De esta
manera el clearance renal o biliar de drogas
sustratos de gp-P puede ser disminuido sus-
tancialmente cuando son co-administrados
con compuestos moduladores de gp-P. Las con-
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secuencias de estas interacciones pueden ser
beneficiosas desde el punto de vista terapéu-
tico pero también pueden involuntariamente
producirse cuadros de toxicidad según sea el
margen de seguridad de los fármacos intervi-
nientes. La participación de la gp-P en los di-
ferentes procesos farmacocinéticos y la in-
fluencia que tiene sobre los mismos la
utlización de fármacos moduladores de gp-P
se resumen en el Esquema I.
REGULACIÓN DE LA EXPRESIÓN Y/O
ACTIVIDAD DE LA GLICOPROTÍNA-P
Debido a que la gp-P presenta una am-
plia especificidad de sustratos, es posible que
ocurran interacciones entre drogas reconoci-
das como sustratos (inhibidores o inductores)
cuando éstas son co-administradas (6). En este
contexto, la reducción de la biodisponibilidad
de un fármaco administrado por vía oral po-
dría ocurrir como consecuencia de la induc-
ción de la actividad de las proteínas transpor-
tadoras a nivel intestinal, mientras que un
incremento de la biodisponibilidad se debería
principalmente a la co-administración de un
fármaco inhibidor con un sustrato de la gp-P.
La inhibición del transporte de fármacos a tra-
vés del uso de un modulador puede ser el re-
sultado de la inhibición del reconocimiento
específico de un sustrato (26), de la inhibi-
ción de la unión al ATP, de la inhibición de la
hidrólisis del ATP (27) o la asociación de la
hidrólisis de ATP a la traslocación de un sus-
trato. Muchos moduladores inhiben el trans-
porte a través de mecanismos de inhibición
competitiva y no competitiva (28). Ejemplos de
ésto son el verapamilo, que se une a los sitios
de unión de la gp-P inhibiendo el transporte
de otros sustratos en forma competitiva, y la
ciclosporina A, que interfiere tanto en el reco-
nocimiento de sustratos como en la actividad
cíclica (hidrólisis de ATP) de la gp-P. Mediante
el proceso de quimiomudulación, el cual in-
volucra la co-administración de un inhibidor
(modulador) con un fármaco sustrato de la gp-
P, es posible observar alteraciones de la acti-
vidad de la gp-P producidas por uno de los
componentes de la asociación. Numerosos
compuestos han demostrado ser inhibidores
de la actividad de la gp-P y, en consecuencia,
de revertir el fenómeno de resistencia a múlti-
ples drogas (MDR). Los moduladores directos
de la gp-P pertenecen a una amplia variedad
de clases químicas, incluyendo bloqueantes
de los canales de calcio, digitálicos, quinolo-
nas, ciclosporinas, surfactantes, hormonas y
anticuerpos. De acuerdo a su potencia y gra-
do de citotoxicidad, los moduladores se clasi-
fican en moduladores de primera, segunda y
tercera generación. Los moduladores de pri-
mera generación son fármacos que se utilizan
normalmente en terapéutica y que han demos-
trado tener un efecto inhibitorio sobre la acti-
vidad de gp-P. Entre ellos, el verapamilo fue el
primer fármaco descripto con capacidad para
revertir el fenómeno de MDR (29). Más tarde,
otros estudios revelaron que esta propiedad
es compartida por otros bloqueantes de los
canales de calcio como diltiazem y nifedipina
(30). La principal desventaja de estos modula-
dores es que su efecto inhibitorio sobre la ac-
tividad de gp-P se produce a concentraciones
superiores a las terapéuticas, en un rango de
5 a 50 mM, provocando un incremento de la
citotoxicidad en tejidos normales (31). Ciclos-
porina A, un agente con actividad inmunosu-
presora, es uno de los moduladores anti-MDR
de primera generación más efectivo (32). La
búsqueda de una segunda generación de mo-
Esquema I. Participación de la glicoproteína
P (gp-P) en los diferentes procesos farmacoci-
néticos. Las modificaciones obtenidas en cada
uno de estos procesos por la acción de un com-
puesto modulador de este transportador, es-
tán resumidas en los óvalos negros.
BHE: barrera hematoencefálica; MD: compues-
to modulador; SNC: sistema nervioso central.
Scheme I. Influence of p-glycoprotein on different phar-
macokinetic processes. The pharmacokinetic changes ob-
tained after the co-administration of a gp-P substrate with
a modulator compound are summarised in the black ovals.
BHE: blood-brain barrier; MD: modulator
compound; SNC: central nervous system
Glicoproteína P en animales
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duladores no tóxicos, resultó en nuevos com-
puestos, análogos de los moduladores de pri-
mera generación, que demostraron ser más
potentes y considerablemente menos tóxicos.
Análogos estructurales del verapamilo como
el dexverapamilo, emopamilo, han demostra-
do, in vitro, actividad anti-MDR en un grado
equivalente al verapamilo, pero con escasos
efectos de toxicidad (33). Por otra parte, el PSC
833, un análogo sintético de la ciclosporina A,
que no posee actividad inmunosupresora, de-
mostró una eficacia superior a la ciclosporina
A en numerosos estudios (34). Más reciente-
mente, nuevos moduladores han sido desa-
rrollados tomando como modelo las caracte-
rísticas estructurales y funcionales de otros
moduladores, y combinaciones químicas que
les confieren la capacidad de actuar contra
mecanismos específicos del MDR. Dichos
agentes, que aún no están disponibles comer-
cialmente, son efectivos en el rango de con-
centración entre 20-100 nM, requiriéndose
bajas dosis para alcanzar concentraciones
efectivas in vivo. También se ha descripto que
la expresión o la actividad de la gp-P podría
ser modulada en condiciones patológicas (pro-
cesos inflamatorios o infecciosos, etc).
Fernandez, et al. (35) demostró que diversas
citoquinas pro-inflamatorias (TNFa; IL-1b; IL-
6; IL-2; IFNg) ejercerían un efecto inhibitorio
sobre la expresión y/o funcionalidad de la gp-
P en hígado, intestino y barrera hematoence-
fálica.
La regulación de la expresión de los
transportadores celulares por fármacos induc-
tores ha sido extensamente estudiada. Exis-
ten, a su vez, numerosos factores ambienta-
les que pueden afectar la expresión de la gp-
P. In vitro, se ha demostrado que la gp-P pue-
de ser inducida por una variedad de drogas y
hormonas (36). Sin embargo, el mecanismo
molecular de la inducción no ha sido comple-
tamente establecido. Recientemente se ha des-
cripto que la rifampicina induce la expresión
de gp-P en el intestino humano (36). En este
estudio también se ha determinado que la in-
ducción podría estar restringida a algunos ti-
pos celulares; sin embargo, existe muy poca
información acerca de los mecanismos de in-
ducción de la gp-P en otros tejidos. El pre-
tratamiento con dexametasona en ratas resultó
en un incremento 2 a 3 veces superior de los
niveles hepáticos e intestinales de gp-P (37).
Estos resultados coinciden con otro estudio
sobre inducción por medio de la dexametaso-
na en ratas, donde luego de la administración
intraperitoneal de este glucocorticoide se in-
crementó el nivel hepático de la gp-P (38). Es-
tos resultados sugieren que la inducción de la
expresión de la gp-P es un proceso dosis-de-
pendiente y, que a su vez, la respuesta a la
inducción por fármacos inductores es tejido-
dependiente, ya que se han observado dife-
rentes niveles de expresión en diversos teji-
dos en respuesta a la administración de ci-
closporina A en ratas (39). Para determinar si
existe una expresión diferencial de gp-P entre
especies de interés veterinario, Laffont et al.
(40), utilizó extendidos de linfocitos de sangre
periférica en los cuales, mediante la determi-
nación de la tasa de pasaje de rodanima-123
y la inhibición de su transporte por medio del
uso de fármacos inhibidores (verapamilo y ci-
closporina A), se observaron diferencias inter
e intraespecies, identificándose tres grupos
con alto (cabra), intermedio (bovino, ovino,
cerdo) y bajo (rata y equino) nivel de actividad
de la gp-P. Sin embargo, es necesario deter-
minar si la actividad de la gp-P en linfocitos
de sangre periférica refleja la función de este
transportador en otros tejidos y si estos re-
sultados se correlacionan con los procesos
farmacocinéticos de absorción y eliminación
de drogas reconocidas como sustratos de la
gp-P. El efecto inductor sobre gp-P que pro-
duce la administración prolongada de ciertos
fármacos, así como también componentes pre-
sentes en la dieta de las diferentes especies
de animales potenciarían la aparición de inte-
racciones farmacocinéticas afectando las con-
centraciones terapéuticas obtenidas tras el tra-
tamiento con drogas sustratos de la gp-P.
INTERACCIONES FARMACOCINÉTI-
CAS ENTRE GRICOPROTEÍNA-P Y
FÁRMACOS UTILIZADOS EN MEDICI-
NA VETERINARIA
Existen numerosos fármacos de uso en
medicina veterinaria que son sustratos y/o
inhibidores de diferentes transportadores ce-
lulares. En este contexto las modificaciones
en la farmacocinética de estos sustratos de gp-
P que han sido documentadas en los anima-
les mdr (-/-) (knockout) pueden ser reprodu-
cidas cuando un efectivo inhibidor de gp-P es
co-administrado con un sustrato de dicho
transportador. Dentro de las drogas
antiparasitarias, que son ampliamente utili-
zadas en la terapéutica veterinaria, se presen-
tan ejemplos muy  interesantes de interacción
farmacológica con transportadores celulares.
La interacción entre drogas pertenecientes al
grupo de las lactonas macrocíclicas (ivermec-
tina, moxidectin) y la gp-P ha sido documen-
tada. Estudios in vivo utilizando ratones
knockout para el gen mdr1 revelaron una sen-
sibilidad aumentada a ivermectina que se
manifestó con signos de neurotoxicidad y
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muerte (5). A su vez, la ivermectina ha sido
descripta como un potente inhibidor de la gp-
P in vitro (41). Teniendo en cuenta estos ante-
cedentes, y con los recientes avances de la
biología molecular, pudo demostrarse la cau-
sa de la intolerancia de los perros de raza collie
a este tipo de fármacos. Existen subpoblacio-
nes de collies que desarrollan una sensibili-
dad a ivermectina comparable a la que se pro-
duce en ratones knockout para el gen mdr1.
(42). La causa de esta sensibilidad se relacio-
na con una mutación (deleción) del gen MDR1,
que da como resultado una proteína no fun-
cional (43, 44). Los perros homozigotas para
la deleción (mutación/mutación) experimen-
tan efectos neurológicos adversos luego de una
dosis única de ivermectina (100 µg/Kg). A su
vez, se ha demostrado que collies sensibles
pueden tener incrementada su susceptibilidad
a otros fármacos endectocidas como
milbemicina y moxidectin (45). La aparición
de otras razas o especies susceptibles a la ac-
ción de diferentes drogas, en donde estén im-
plicados transportadores de tipo celular como
gp-P, abre un campo futuro de investigación
en medicina veterinaria.
Además de las implicancias toxicológi-
cas, importantes modificaciones farmacociné-
ticas fueron descriptas para las lactonas ma-
crocíclicas tras su co-administración con com-
puestos moduladores de gp-P. Alviniere et al.
(46) demostró el efecto de la actividad de gp-P
sobre la farmacocinética de una formulación
pour-on de ivermectina (IVM) en ratas, utili-
zando verapamilo (VRP) como agente
modulador. La concentración plasmática máxi-
ma (Cmax) y el tiempo requerido para alcanzar
la Cmax (Tmax) en los grupos tratados con IVM
fue menor a la obtenida en los grupos trata-
dos con IVM-VRP. Por otra parte, Lifschitz et
al. (47) evaluó en bovinos la influencia de
loperamida (LPM) sobre el patrón de excreción
fecal y disposición plasmática de moxidectin
(MXD) administrado por vía intravenosa y sub-
cutánea.  Concentraciones significativamente
mayores de MXD fueron obtenidas luego de la
administración de MXD-LPM, comparado con
MXD solo, para ambas vías de administración,
obteniéndose una reducción del clearence cor-
poral de MXD tras la co-administración con el
antidiarreico. La coadministración de VRP con
IVM administrada por vía oral en ovinos, in-
crementó significativamente la absorción del
antiparasitario (48). En corderos la
coadministración de quercetina, un derivado
flavonoide presente en vegetales, junto con
MXD produjo un incremento en las concen-
traciones plasmáticas del antiparasitario (49).
Si bien se ha descripto que los fármacos
endectocidas son excretados en una alta pro-
porción como droga activa a través del tracto
biliar/fecal (50, 51), el rol de los transporta-
dores celulares en el proceso de eliminación
de estos fármacos ha sido escasamente defi-
nido. Laffont et al. (52) estudió la secreción
intestinal de IVM utilizando un modelo de per-
fusión intestinal (loop cerrado) in situ en ra-
tas, obteniendo el mayor porcentaje de IVM
secretada en el yeyuno. Una mayor disponibi-
lidad de IVM fue obtenida en el plasma, el hí-
gado y la pared del intestino delgado tras su
co-administración con LPM en ratas (53), lo
que refleja la importancia de estos transpor-
tadores en la secreción biliar e intestinal de
los endectocidas. La influencia de la co-admi-
nistración de fármacos endectocidas con mo-
duladores de la gp-P sobre la farmacocinética
de estas importantes drogas dentro de la tera-
péutica antiparasitaria en medicina veterina-
ria se muestra en la Figura II.
Recientemente ha despertado gran inte-
rés el estudio de los posibles mecanismos
mediados por transportadores celulares rela-
cionados al fenómeno de resistencia antihel-
míntica. La primera gp-P de helmintos fue des-
cripta a partir del nematodo de vida libre
Caenorhabditis elegans (54), del que se han
identificado al menos 14 gp-P homólogas, y
posteriormente en otros como Onchocerca
valvulus (55) y Haemonchus contortus (56).
Smith y Prichard (56) demostraron la asocia-
ción entre gp-P de H. contortus y la resistencia
a ivermectina y moxidectin. La transcripción
del gen que codifica a la gp-P estaría alterada
en nematodes resistentes a fármacos
endectocidas. Por otra parte, Xu, et al. (57)
demostró que el ARNm de la gp-P está presen-
te en mayores cantidades en H. contortus re-
sistentes a IVM comparado con los suscepti-
bles, lo que estaría indicando una sobreex-
presión de gp-P en nematodes resistentes.  La
co-administración de drogas endectocidas
como IVM y MXD junto con verapamilo incre-
mentó el porcentaje de eficacia contra Hae-
monchus contortus resistente a estas drogas
en animales de laboratorio (58). Si bien la in-
teracción de los antihelmínticos benzimidazo-
les con estos transportadores celulares pro-
teicos no está del todo aclarada (59, 60), la
posible participación de la gp-P en los meca-
nismos de resistencia a estos fármacos ha sido
sugerida (61).
Numerosos estudios presentan interac-
ciones entre fármacos utilizados en la tera-
péutica veterinaria y la gp-P. En el caso del
glicósido cardíaco digoxina, su interacción con
moduladores de la gp-P genera cambios en su
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comportamiento farmacocinético. Estos cam-
bios han sido descriptos con la interacción
digoxina-claritromicina (62), digoxina-
verapamilo (63) y digoxina-itraconazole (64).
En todos los casos, el principal efecto sobre la
biodisponibilidad de digoxina, como conse-
cuencia del uso de moduladores fue la dismi-
nución del clearence renal, con incrementos
del nivel plasmático y de la vida media del
digitálico. La co-administración de digoxina
junto a quercetina en cerdos resultó en un
cuadro de toxicidad con mortandad debido al
notorio aumento de las concentraciones plas-
máticas de digoxina (65).
Dentro de los fármacos antimicrobianos,
las tetraciclinas, los macrólidos y las quinolo-
nas han mostrado diferentes tipos de interac-
ciones con los transportadores celulares pro-
teicos. La presencia de inhibidores de la gp-P
incrementó la permeabilidad de algunas fluor-
quinolonas en células Caco-2 (66). La rifam-
picina es un potente inductor de gp-P (36) lo
que puede determinar substanciales modifi-
caciones en el comportamiento farmacociné-
tico de otros sustratos que sean administra-
dos tras el uso prolongado del compuesto in-
ductor. Las drogas antifúngicas ketoconazole
e itraconazole se comportan como sustratos/
inhibidores tanto de la gp-P como también de
la citocromo P450. Estas drogas pueden alte-
rar la farmacocinética de otros compuestos
sustratos de la gp-P como digoxina (38) o que
su propio comportamiento farmacológico se
vea modificado cuando son co-administrados
con drogas inductoras de la gp-P como la ri-
fampicina (67). Los cuadros de toxicidad pro-
ducidos por el antidiarreico loperamida en
perros Collies (68) demuestran el rol de la gp-
P como regulador del ingreso de este compues-
to en concentraciones elevadas al SNC. La co-
administración de esta droga junto al inhibi-
dor de gp-P quinidina produjo un aumento de
los efectos colaterales de loperamida (69). De-
rivados esteroides (dexametasona, progeste-
rona) y drogas inmunosupresoras como la ci-
closporina pueden producir complejas interac-
ciones farmacológicas mediadas por gp-P cuan-
do son administradas con otros sustratos de
este transportador proteico (70, 71, 72). El
Esquema II resume los efectos producidos tras
la co-administración de drogas de uso veteri-
nario con fármacos moduladores de gp-P.
Diversos estudios han demostrado la par-
ticipación de gp-P en los procesos de absor-
ción y excreción de fármacos. El avance en el
estudio del rol de este transportador ha per-
mitido individualizar el origen de la toxicidad
de ciertas drogas en algunas especies, así como
Figura II. Influencia de la glicoproteínaP (gp-P)
en el comportamiento farmacocinético de las dro-
gas antiparasitarias endectocidas en diferentes
especies. a) Comparación de la disponibilidad
sistémica (plasma) expresada como área bajo la
curva concentración vs tiempo (ABC) de
moxidectin (MXD) tras su administración por vía
endovenosa (IV) o subcutánea (SC) sola o co-
aministrada con loperamida (LPM) en bovinos
(adaptado de Lifschitz et al. (47); b) Comparación
de la disponibilidad de MXD e ivermectina (IVM)
administradas solas o junto a quercentina (QCT)
(adaptado de Dupuy et al. (49)) y verapamilo
(adaptado de Molento et al. (48)), respectivamen-
te en ovinos y c) concentraciones plasmáticas de
ivermectina (IVM) tras su administración SC sola
o junto a LPM en ratas (adaptado de Lifschitz et
al. (53)). (*) Valores estadísticamente diferentes a
los obtenidos tras la administración del fármaco
endectocida solo P< (0.05).
Figure II. Influence of P-glycoprotein (P-gp) on the phar-
macokinetic behaviour of endectocides drugs in different
species. a) Comparison of the systemic availability ex-
pressed as area under the curve vs. time (AUC) of
moxidectin (MXD) after its intravenous (IV) or subcutane-
ous (SC) administration alone or co-administered with
loperamide (LPM) in cattle (adapted from Lifschitz et al.
(47)); b) AUC comparison of the MXD and ivermectin (IVM)
administered alone or with quercetin (QCT) (adapted from
Dupuy et al. (49)) and verapamil (adapted from Molento et
al. (48)), respectively c) IVM plasma concentration after
subcutaneous administration alone or co-administered
with LPM in rats (adapted from Lifschitz et al. (53)). (*)
Values are statistically different from those obtained after
endectocide drug treatement alone P< (0.05).
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también las causas del fracaso terapéutico tras
la administración de drogas por vía oral. La
co-administración de drogas es una práctica
frecuente en medicina veterinaria y dadas las
amplias y complejas interacciones que se pro-
ducen entre fármacos sustratos de la gp-P, se
deben evaluar cuidadosamente las consecuen-
cias fármaco/toxicológicas de las mismas. A
nivel intestinal, una inhibición de la secreción
mediada por gp-P podría conducir a importan-
tes incrementos en la biodisponibilidad, princi-
palmente de aquellos fármacos administrados
por vía oral. Esto puede convertirse en una
herramienta farmacológica de utilidad para
mejorar la disponibilidad sistémica y la efica-
cia clínica de ciertos compuestos. Por otra
parte, es importante tener en cuenta el peli-
gro de toxicidad que puede occurrir tras este
tipo de interacciones cuando se ven aumen-
tadas las concentraciones de drogas de bajo
índice terapéutico. La participación de los
transportadores celulares proteicos en diferen-
tes especies de animales domésticos y su rol
fisio-farmacológico necesita ser abordado. La
valoración de los procesos que regulan la dis-
posición de fármacos en las diferentes espe-
cies, así como las consecuencias potenciales
de las interacciones farmacológicas produci-
das entre fármacos sustratos de estos trans-
portadores, podría generar alternativas tera-
péuticas para el control de enfermedades,
mejorando la eficacia clínica de los tratamien-
tos farmacológicos y retardar, en el caso de
los fármacos antihelmínticos, el desarrollo de
resistencia. La información contenida y dis-
cutida en este trabajo deja en evidencia la
necesidad de investigar sobre el comporta-
miento fisio-farmacológico de la gp-P en las
diferentes especies y razas de animales
dométicos.
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